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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft neue 3-Cyan-pyridine der Formel I, in der Hydroxyethylamino. Bis-(2- 
hydroxyethyl)-amino. Morpholino, 2- Oder 3-Hydroxy-propylannino, 1-Hydroxy-methyl-propylamino, 4- 

5 Hydroxy-butylamino. 2-Methoxy-ethylamino, 2,2-Dinnethoxy-ethylamino. 2-(2-Hydroxy-ethoxy)-ethylamino, 2- 
Amino-ethylamino, 3-Diethylamino-propylamino, 3-Morpholtno-propylamino,Piperazino, 4-Methyl-pipera2ino, 
4-(2-Hydroxyethyl)-piperazino, 2-Acetylamino-ethylamino, 4-Acetyl-piperazino, 4-Propionyl-pipera2ino, 2- 
Nicotinoylamino-ethylamino. 2-Methoxy-ethoxy, 2-Hydroxy-ethoxy, 2- oder 3-Hydroxy-propoxy, 2,3- 
Dihydroxy-propoxy, 2-(2-Hydroxy-ethoxy)-ethoxy, 2-Acetoxy-ethylamrno, 3-Acetoxy-propylam(no. 2-Acetoxy- 

70 ethoxy, 3-Acetoxy-propoxy, Bis-(2-acetoxy-ethyl)-amino, 2,3-Bisacetoxy-propoxy, 2-Propionyloxy-ethylanni- 
no, 3-Propionyloxy-propyIamino, 3-Propionyloxy-propoxy, 2-Nicotinoyloxy-ethylamino, 3-Nicotinoyloxy-pro- 
pylamino Oder 3-Nicotinoyloxy-propoxy bedeutet. fOr Pyrid-4-yl und R^ fUr H Oder Methyl stehen und 
ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze. 



6-Unsubstituierte sowie 6-alkylsubstituierte 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-1 ,2-dihydro-pyrid-2-one und ihre kardiotoni- 
sche Wirkung sind beschrieben (s. z.B. G. Y. Lesher et al.. US-PS 4 004 012. US-PS 4 199 586 und US-PS 
25 4 264 609; G. Y. Lesher et al, US-PS 4 313 951 , B. Singh, US-PS 4 347 363. US-PS 4 413 127. EP-PS 75 
116; K. 0. Gelotte, US. PS. 4 417 054). 

Beschrieben worden sind welter 6-unsubstitulerte und 6-alkylsubstituierte 3-Cyan-2-ethylamino- bzw. 3- 
Cyan-2-nnethylamino-5-pyridyl-pyridine (G. Y. Lesher et al., US -PS 4 362 734) sowie 2-Methoxy- und 2- 
Ethoxy-3-cyan-5-pyridyl-pyridine (P. Nantka-Nannirski et al,; J. Pharnnacol. Pharm.. 30 (1978), 707, G. Y. 
30 Lesher et al.; US-PS 4 463 008). Ebenfalls bekannt ist 2-Amino-3-cyan-6-methyl-5'^henyl-pyridin (J. L. 
Miesel, US-PS 4 405 552, EP-PS 60 071). 

Beschrieben sind auch 3-Amino- (bzw. 3-Nitro- bzw. 3-Carbamido)-2-(heteraalkylamino)-5-(pyrid-4-yl)- 
pyrldine (G. Y. Lesher et al., US-PS 4 297 360, US-PS 4 374 141, GB-PS 2 073 185. DE-PS 3 112 251). 

Bekannt sind das 6-unsubstituierte und das 6-methylsubstituierte 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 
35 (s. z.B. G. Y. Lesher et al., US-PS 4 264 603). 

3-Cyan-2-oxaalkylamino-, 3-Cyan-2-aminoalkylamino- und 3-Cyan-2-oxaalkylDxy-5-(pyrid-4-yl)-pyridine 
sind bisher nicht bekannt. 

Die kardiotonische Wirkung einer Reihe der aufgefOhrten Stoffe ist bekannt. Hinweise Ober bronchodila- 
tatorische Eigenschaften gibt es bei 2-Annino- und 2-Alkylam(no-3-annino-5-(pyrid-4-yl)-pyridinen. Antiar- 
40 rhythmlsche und vasodilatatorische Wirkungen sind bei den genannten 2-Alkylamino- bzw 2-Alkyloxy-5- 
(pyrid-4-yl)-pyridinen nicht beschrieben worden. 

Biologisch wirksame Heterocyclen werden hSufig auch in Form ihrer physiologisch vertrSglichen 
Saureadditionssalze, wie Hydrochloride, Sulfate, Acetate, Funnarate oder Tartrate verabreicht (DE-OS 2 637 
600). 

45 Der Erfindung liegt die Aufgage zugrunde, neue biologisch aktive 3-Cyan-pyridine und Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie zu ihrer Anwendung zur VerfOgung zu stellen. 

Erfindungsgenna/3 werden Verbindungen der Formel I. worin die Reste R\ R^ und R^ die oben genannte 
Bedeutung besitzen, hergestetit, indem man 3-Cyan-2-halogen-pyridine der Formel II. in der die Reste R^ 
und R^ die oben genannte Bedeutung besitzen, 
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entweder 

a) mit einer Verbindung der Forme! 

Ri - H III 

5 

wenn diese ein Hydroxyalkytamin, Alkoxyalkylamin, Morpholin, Aminoalkylamin, Piperazin oder ein 
substituiertes Piperazin darstellt, in der die oben genannten Bedeutungen besitzt, In organischen 
Losungsmittein, wie Alkoholen, tertiSren Aminen, Pyridin, Methylglykol, Dioxan, Dimethylformamid. 
Dinnethylsulfoxid. Acetonitrll, Gemischen dieser Losungsmittel sowie den Heteraalkylaminen selbst, zu 
10 den 2-Oxaalkylamino- bzw, 2-Aminoalkylannino-Verbindungen oder 

b) mit einer Verbindung der Forme! 

Ri - H 1)1 

75 wenn diese ein Di- oder Tri-hydroxya!kan bzw. ein Aikoxyalkano! darstellt, in der R^ die oben genannte 
Bedeutung besitzt, in Gegenwart von Basen, wie wasserfreie KOH oder NaOH. oder mit den entspre- 
chenden Alkalimotallalkoholaten in dem jeweiligen Alkohol oder in inerten organischen Losungsmittein zu 
den 2-Oxaalkyloxy-Verbindungen oder 

c) die 2-Hydroxyalkylamlno- bzw. 2-Aminoalky!amino-Vorbindungen aus a) und die 2-Hydroxyalkyloxy- 
20 Verblndungen aus b) mit Saureanhydriden oder Saurehalogeniden, vorzugsweise in Gegenwart tertiarer 

Amine, zu den 2-Acyloxyalkylamino-, 2-Acylaminoalkylamino- bzw. 2-Acy!oxyalkyloxy-Verbindungen 
umsetzt. Die Reaktion nach c) wird vorteilhaft in Pyridin oder Trialkylaminen als Losungsmittel vorgenom- 
men. 

Die neuen 3-Cyan-2-{heteraalkyl-1-hetera)-pyrtdine lassen sich mit anorganischen oder organischen 
25 Sauren in Wasser oder in organischen Losungsmittein in die entsprechenden Saize uberfuhren. 

Sowohl die freien Basen als auch ihre SaIze sind biologisch aktiv. Insbesondere warden kardiotone, 
antiarrhythmische, vasodilatatorlsche. bronchodilatatorische und antiallergische Wirkungen gefunden. 

Kardiotonische Wirkungen wurden in der Reihe der 3-Gyan-2-oxaalkylamino-, 2-Amlnoalkylamino-3- 
cyan- bzw. 3-Gyan-2-oxaalkyloxy-5-(pyrid-4-yl)-pyridine, der entsprechenden 6-methylsubstitutierten Verbin- 
30 dungen und den 5-Aryl-6-methy!-2-(heteraalkyl-1-hetera)-pyrldinen der Formel I gefunden. 

So zeigen beispielsweise 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)-, 3-Gyan-2-(3-hydroxy-propylamino) bzw. 3- 
Cyan-2-morpholino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin sowie 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin sowohl 
am Langendorff-Herzen des Meerschweinchens als auch am isolierten, spontanaktiven Vorhof des Meer- 
schweinchens eine ausgepragte und dosisabhangige positiv inotrope Wirkung bei relative geringer positiv 
35 chronotroper Aktivitat. Eine gute positiv inotrope Wirkung bei gleichzeitig negativ chronotroper Wirkung 
wurde beispielsweise fur 3-Cyan-2-[4-(furan-2-yl-carbonyl)-piperazino]-5-(pyrid-4-yl)-pyridin am isolierten, 
spontanaktiven Vorhofpraparat des Meerschweinchens gefunden. 

Eine gute und dosisabhangige positiv inotrope Wirkung am Isolierten, spontanaktiven Vorhofpraparat des 
Meerschweinchens wurde beispielsweise auch fur 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)- bzw. 3-Cyan-2-(3- 
40 hydroxy-propylamino)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin sowie 2-(2-Acetoxy-ethylamino)- und 2-(2-Acetoxy-et- 
hoxy)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin gefunden. 

Die ausgepragte und dosisabhSngige positiv inotrope Wirkung von Verbindungen der Forme! I wurde auch 
durch Untersuchungen am narkotislerten Minischwein und narkotisierten Hund nach i.v. Applikation nachge- 
wiesen. So zeigen z.B. 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamlno)- und 3-Cyan-2-morpholino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin am 
45 narkotisierten Minischwein eine betrachtliche dosisabhangige Steigerung des Kontraktilitatsparameters 
dp/dtmax- ZusStzlich wurde eine dosisabhangige signlfikante Senkung des diastolischen Blutdruckes gefun- 
den. 

Am narkotisierten Hund zeigen nach i.v. Applikation beispeilsweise 3-Cyan-6-methyl-2-morpholino-5-(pyrid- 
4-yl)-pyrldln, 3-Cyan-6-methyl-2-morpholino-5-phenyI-pyrldin, 3-Cyan-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-methyl-2- 

50 morpholino-pyridin, 2-(2-Acetoxy-ethy!amino)-3-cyan-5-(pyrld-4-yl)-pyridin, 2-(2-Acetoxy-ethoxy)-3-cyan-5- 
(pyrid-4-y!)-pyridin und 2-(2-Propionyloxy-ethylamino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin dosisabhSngige betrScht- 
liche Steigerungen des Kontraktilitatsparameters dp/dt^ax sowie teilwelse deutliche Senkungen des diastoli- 
schen Blutdruckes als relevantes MaO einer Abnahme des perlpheren Gesamtwiderstandes. 

FUr beispielsweise 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)- und 3-Cyan-2-morpholino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

55 wurde eine konzentratlonsabhSngige Hemmung der Noradrenalinkontraktlon des Ductus deferens des 
Meerschweinchens gefunden, was ebenfalls auf eine periphere vasodilatatorische Wirkkomponente hlndeu- 
tet. 

Die bronchodilatatorische und antiallergische Wirkqualitat von z.B. den 3-Cyan-2-heteraalkylamino-5- 
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(pyrid-4-yl)-pyridinen wird beispielsweise durch die gute und dosisabhangige Schutzwirkung gegenuber der 
histamininduzierten Bronchokonstriktion am Meerschweinchen nach oraler Applikation belegt. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I lassen sich allein oder in Kombination untereinander 
Oder mit weiteren kardiotonisch, antiarrhythmisch, vasodilatatorisch, bronchodilatatorisch und/oder antialler- 
5 gisch wirksamen Verbindungen und/oder mit physiologisch vertraglichen Tragern bzw. Verdunnungsmittein 
verwenden. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von AusfGhrungsbeispielen nSher eriautert. 
AusfUhrungsbeispiele: 

10 

Beispiel 1 : 3-Cyan-2-(heteroalkylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridine 

Beispiet 1.1. 

75 2-Brom-3-cyan-5-{pyrid-4-yl)-pyridin 

19,7 g 3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrld-2-on, 120 ml PBra und 2 ml Dimethylformamid werden 4 
Stunden unter Ruhren gekocht. Anschlie/3end wird das uberschussige PBra im Vakuum abdestilliert. Der 
RQckstand wird in Eiswasser gelost. die Losung mit 6 N NH3-Losung neutralisiert, das dabei anfallende 
20 Festprodukt abfiltriert und aus Isopropanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 11,5 g (44 % der Theorie). Schmp,: > 240 °C(Zers.). 

Beispiel 1.2. bis 1.4 

25 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

1.08 g 2-Chtor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit Ethanolamin in geeigneten organischen Lo- 
sungsmitteln unter ROckflufl gekocht. Es wird stehengelassen, der ausfallende Feststoff abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen und aus Isopropanol umkristallisiert. 
30 Schmp.: 204-6 ''C. 



Beispiel 


Losungsmittel 


Reaktionszeit 


Ethanolamin [ml] 


Ausbeute 






[h] 
















[g] 


(%d.Th.) 


1.2 


50 ml Ethanol 


5 


2 


0,84 


70 


1.3 


5ml Pyridin 


3 


0,75 


1.00 


83,3 


1.4 


20 ml Acetonitril 


1 


2 


0.78 


64,9 



40 

Beispiel 1 .5 

3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

45 

1.3 g 2-Brom-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 2 ml Aminoethanol in 50 ml Isopropanol 4 
Stunden unter RUckfluj3 gekocht. Aufarbeitung erfolgt analog Beispiel 1.2. Ausbeute: 1,0 g (83,3 % der 
Theorie). Schmp.: 204-6 °C. 

50 Beispiel 1 .6 



2-[Bis-(2-hydroxy-ethyl)-amino]-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

6,45 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrld-4-yl)-pyridin werden mit 18 ml Diethanolamin in 250 ml 
55 Ethanol/Methylglykol (4:1) 5 Stunden unter RUckfluC gekocht. Es wird Uber Nacht stehengelassen. einge- 
engt, mit Wasser versetzt, der ausfallende Feststoff abfiltriert und aus sek. Butanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 6.5 g (76 % der Theorie). Schmp. 184-8 °C (Zers.). 
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Beispiel 1 -7 



3-Cyan-2-morpholino-5-(pyrid-4-yi)-Py"din ^^^^^^^ 



to Beispiel 1.8 



15 



Beispiel 1 -9 



3.Cyan-2-(2-hydroxy-propylamino)-5-{pyrid-4-yl)-pyr'dm ^^^^ ^ 

Beispiel 1.10 

mit Aktivkohle versetzt. filtnen unu 

BeiispieMJ2 

Beispiel 1-12 

50 3-Cyan-2-morphor.no-5-(pyrid-4-yl)-pynd.n-tartrat wsrme in 10 ml Ethanol gelSst und 



55 



mit e ner uosuny - 
Tusfallende Niederschlag abgesaugt. 
rs^ute: 130 mg (38.1 %derTheone). 

C,5HuN«0, • 1/2C*Hsa 
Schmp.: 153-6 "C 
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Beispiel 1.13 

3-Cyan-2-morphotino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin-hydrochloridmonohydrat 

5 266 mg 3-Cyan-2-morpholino-5-{pyrid-4-yl)-pyridin werden in 1 ml 1 N HCI gelost, mit 20 ml Ethanol 
versetzt und an der Luft stehengelassen. Die sich bildenden gelben Kristalle werden abgesaugt. 
Ausbeute: 65 mg (20 % der Theorie). 
CisHuNaOi • HCI • H20Schmp.:> 170 °C. 

10 Beispiel 1.14 



3-Cyan-2-(3-hydroxy-propylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyrldinfumarat 

254 mg 3*Cyan-2-(3-hydroxy-propylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden unter Erwarmen in 10 ml abs. 
75 Ethanol gelost und mit 58 mg Fumarsaure in 10 ml Ethanol versetzt. Es wird bei 6-10 °C stehengelassen 
und abgesaugt. 

Ausbeute: 220 mg (71 % der Theorie). Schmp.: 174-6 °C. 
Beispiel 1.15 

20 

3-Cyan-2-(3-hydroxy-propylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridintartrat 

254 mg 3-Cyan-2-(3-hydroxy-propylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden unter Erwarmen in 10 ml abs. 
Ethanol gelost und mit 75 mg Weinsaure in 5 ml Ethanol versetzt. Es wird bei 6-10 °C stehengelassen und 
25 abgesaugt. 

Ausbeute: 180 mg (54.7 % der Theorie). Schmp.: 181-6 °C. 

Beispiel 1.16 

30 3-Cyan-2-(2-methoxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Analog Beispiel 1.9 aus 2,16 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin und 2 ml 1-Amino-2-methoxy-ethan 
In Ethanol. 

Ausbeute: 1 ,53 g (62,4 % der Theorie). Schmp.: 141-2,5 °C. 

35 

Beispiel 1.17 



3-Cyan-2-(4-hydroxy-butylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

40 Analog Beispiel 1.9 aus 2,16 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin und 2 ml 1-Amino-butanol-(4) und 
Umkristallisation aus Ethanol. 

Ausbeute: 1,9 g (70,82 % der Theorie). Schmp.: 170-1 °C. 
Beispiel 1.18 

45 

3-Cyan-2-(2,2-dimethoxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

2,16 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridln werden mit 3 ml 2,2-Dimethoxy-ethytamin in 80 ml Methanol 
5 Stunden unter RuckflujS gekocht. Es wird in der Warme mit Aktivkohle versetzt, heiC filtriert und Ober 
50 Nacht stehengelassen. Der ausfallende NIederschlag wird abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,5 g (52,8 % der Theorie). Schmp.: 128-9 ''C. 

Beispiel 1.19 



55 3-Cyan-2-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethylamino]-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

4,3 g 2-Chlor-3-Cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 5 ml 2-(2-Amino-ethoxy)-ethanol-(1) in 150 ml 
Ethanol 5 Stunden unter RUckflufl gekocht. Es wird mit Aktivkohle versetzt, heij3 filtriert, stehengelassen und 
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abgesaugt. Durch Einengen der Mutterlauge. Absaugen und Waschen mit Ethanol und Ether wird weiteres 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 3,87 g (85,1 % der Theorie). Schmp.: 191-2 '^C. 

6 Beispiel 1 .20 

3-Cyan-2-(3-morpholino-propylamino)-5-{pyrid-4-yl)-pyridin 

1 .08 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin warden mit 3 g 3-Morpholino-propylamin in 50 ml Ethanol 5 
10 Stunden unter RGckflufl gekocht. Es wird mit Wasser versetzt, abgesaugt und aus Isopropanol unter Zusatz 
von Aktivkohle umkristallisiert. 

Ausbeute: 1.3 g (81 % der Theorie). Schmp.:164-6 °C. 
Beispiel 1 .21 

3-Cyan-2-(3-dlethylamino-propylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

4,3 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 5 g 3-Diethylamino-propylamin in 200 ml i- 
Propanol 3 Stunden unter RGckfluB gekocht. Es wird mit Aktivkohle versetzt, filtriert, eingeengt, mit Wasser 
20 versetzt, mit CHCI3 ausgeschuttelt, die CHCIa-Phase uber MgSO* getrocknet, eingeengt und unter Zusatz 
von Hexan gefallt. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und aus i-Propanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 5,4 g (87 % der Theorie). Schmp.:95.5-6,5 °C. 

Beispiel 1 .22 

25 

3-Cyan-2-(1,3-dimethyl-3-dimethylamino-butylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

2,16 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 2,5 g 2-Dimethylamino-4-amino-2-methyl-pentan 
in 100 ml Ethanol 5 Stunden unter RuckfluC gekocht. Es wird mit Aktivkohle versetzt. filtriert, eingeengt, mit 
30 Wasser versetzt und stehengelassen. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und aus Ethanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 2.8 g (86,4 % der Theorie). Schmp.:116-9 ^'C. 
Beispiel 1 .23 

35 

3-Cyan-2-pipera2ino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

6,47 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 6,0 g Piperazin in 200 ml Ethanol 4 Stunden 
unter Ruckflufl gekocht. Es wird auf ca. 40 abgekOhIt, filtriert, die Losung mit Aktivkohle versetzt, erneut 
40 filtriert, stark eingeengt und mit etwas Wasser und 2N NHa versetzt. Das nach Stehenlassen in der Kalte 
ausfallende Produkt wird abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Anschliefiend wird das zunachst 
anfallende bei 44-48 °C schmetzende Hydrat durch Trocknen bei 110 °C im Vakuum in die wasserfreie 
Verbindung Uberfuhrt. 

Ausbeute: 3,9 g (49,0 der Theorie). Schmp.:120-3 °C. 

45 

Beispiel 1 .24 

3-Cyan-2-piperazino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

50 1 ,3 g 2-Brom-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyndin werden mit 1 ,5 g Piperazin in 50 ml Ethanol 4 Stunden unter 
ROckflu/J gekocht. Aufarbeitung erfolgt analog Beispiel 1 .23 
Ausbeute: 1,52 g (57,3 % der Theorie). Schmp.: 120-3 °C. 

Beispiel 1.25 

55 

3-Cyan-2-(4-methyl-piperazino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

2,16 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 2,5 ml N-Methylpiperazin in 80 ml Ethanol 2,5 
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Stunden unter Ruckflui3 gekocht. Es wird mit Aktivkohle versetzt, filtriert, am Rotationsverdampfer stark 
eingeengt und mit wenig Wasser und etwas NHa-Losung versetzt. Das nach Stehenlassen in der Kalte 
anfallende bei 39-41 °C schmelzende Hydrat wird anschlieflend in Vakuum uber P2O5 getrocknet. 
Ausbeute: 1,67 g (59.9 % der Theorie). Schmp.:100-2 °C. 

5 

Beispiel 1 .26 

3-Cyan-2-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazino]-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

70 3,23 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 3 ml N-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin in 80 ml 
Ethanol 5 Stunden unter ROckfluB gekocht. Es wird mit Aktivkohle versetzt, filtriert, am Rotationsverdampfer 
stark eingeengt und mit etwas IN NHs-Losung versetzt. Das nach Stehenlassen in der Kalte anfallende 
niedrigschmelzende Hydrat wird aus wenig EthanolA/Vasser unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
AnschlieBend wird Uber P2O5 im Vakuum getrocknet. 

75 Ausbeute: 2,21 g (47,6 % der Theorie). Schmp.:125-7 °C. 

Beispiel 1 .27 

3-Cyan-2-[4-(furan-2-yl-carbonyl)-pipera2ino]-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

20 

2,16 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 1,8 g N-(Furan-2-y!-carbonyl)-piperazin und 0,7 
g K2C03 in 70 ml Ethanol 2,5 Stunden unter RuckflujS gekocht. Es wird abgekuhit, mit Wasser versetzt, 
filtriert, der Niederschlag in verd. HCI aufgenommen, wieder mit verd. NHs-Losung gefallt, abgesaugt und 
aus Dtmethylformamid unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
25 Ausbeute: 1,98 g (55,1 % der Theroie). Schmp.:291-3 °C. 

Beispiel 1 .28 

2-(2-Amino-ethylamino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

30 

2,16 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 3 ml Ethylendiamin in 80 ml Ethanol 3 Stunden 
unter RuckfluB gekocht. Es wird mit Aktivkohle versetzt. heijS filtriert, am Rotationsverdampfer eingeengt, mit 
etwas Wasser und NHa-Losung versetzt und in der Kalte stehen gelassen. Der ausfallende Niederschlag 
wird aus Ethanol/Wasser umkristallisiert. 
35 Ausbeute: 1,3 g (54,4 % der Theorie). Schmp.:158-60 °C. 

Beispiel 1 .29 



2-(2-Acetylamino-ethylamino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

0,48 g 2-(2-Amino-ethylamino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 5 ml Pyridin unter leichtem 
ErwMrmen gelost, mit 0,3 ml Acetanhydrid versetzt und 0.5 Std. stehengelassen. Der ausfallende Feststoff 
wird abgesaugt und aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,3 g (53,3 % der Theorie). Schmp.:204-5,5 ^C. 

Beispiel 1 .30 



2- (4-Acetyl-piperazino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

50 1,06 g 3-Cyan-2-piperazino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 10 ml Pyridin mit 0,8 ml Acetanhydrid 5 
Min. gerlihrt. Es wird abgesaugt und mit Ethanol und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 0,96 g (78,2 % der Theorie). Schmp.:233-4,5 **C. 

Beispiel 1.31 

55 

3- Cyan-2-(4-propionyl-piperazino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Analog Beispiel 1.30 aus 1,06 g 3-Cyan-2-piperazino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin und 1,2 ml Propionsaureanh- 
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ydrid. 

Ausbeute: 1.12 g (87.2 % der Theorie). Schmp.:214-6 °C. 
Beispiel 1 .32 

5 

2- (4-Ben20yl-pipera2ino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

1,06 g 3-Cyan-2-piperazino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin in 10 ml Pyridin werden mit 1,8 ml Benzoylchlorid 10 
Min, gerOhrt. Es wird mit 10 ml Wasser versetzt, abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Ether gewaschen. 
70 Ausbeute: 1,06 g (86,6 % der Theorie). Schmp.:208-9 °C. 

Beispiel 1.33 

3- Cyan-2-(2-nicotinoylamino-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyrldin-monohydrat 

75 

0,7 g Nicotinsaure in 2 ml Pyridin werden mit 0,3 ml SO2CI2 versetzt, es wird auf 100 °C erwSrmt, 
abgekOhIt mit 0,96 g 2-(2-Amino-ethylamino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin versetzt, 10 Min. bei 100 °C 
geruhrt, abgekuhit, eingeengt, mit Wasser versetzt, auf pH 8 gebracht, abgesaugt, und aus Ethanol, unter 
Zusatz von Aktivkohle, umkristallisiert. 
20 Ausbeute: 0.21 g (29,0 % der Theorie). Schmp.:208,5-10 °C. 

Beispiel 2: 3-Cyan-2-(oxaalkyloxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridine 

Beispiel 2.1 

25 

3-Cyan-2-(2-methoxy-ethoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

0,7 g Natrium werden mit 60 ml Methylglykol versetzt und nach dem Auflosen werden 6.47 g 2-Chlor-3- 
cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin unter Ruhren hinzugegeben, Es wird 0,5 Stunden unter Ruckflufl gekocht, 
30 abgekuhit, mit Wasser versetzt. der ausfallende Feststoff abgesaugt und aus Ethanol unter Zusatz von 
Aktivkohle umkristallisiert. 

Ausbeute: 6,1 g (79,6 % der Theorie). Schmp.: 160-1 °C. 
Beispiel 2.2 

35 

3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethoxy-)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Zu einer Suspension von 2,24 g KOH in 150 ml Ethylenglykol werden 8,62 g 2-Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4- 
yl)-pyridin unter Ruhren gegeben. Es wird 0,5 Stunden bei 90 - 100 **Cgert]hrt, mit Aktivkohle versetzt, 
40 filtriert, abgekuhit, mit Wasser versetzt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und aus Methylglykol/Ethanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 8,2 g (85.0 % der Theorie). Schmp.: 1S5-9 °C. 
Beispiel 2.3 

45 

3-Cyan-2-(3-hydroxy-propoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

230 mg Natrium werden mit 30 ml Propandiol-(1 ,3) versetzt und nach dem Auflosen werden 2.15 g 2- 
Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin unter Ruhren hinzugefOgt. Es wird 1 Stunde bei 100 °C geruhrt, abge- 
50 kuhit, mit Wasser versetzt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,68 g (65,8 % der Theorie). Schmp.: 134-8 ''C. 

Beispiel 2.4 . 

55 3-Cyan-2-(2-hydroxy-propoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

560 mg KOH werden unter Erwarmen in 30 ml Propandiol-(1.2) gelost. AnschlieSend werden 2,15 g 2- 
Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin hinzugefOgt, es wird 0.5 Stunden bei 140 °C gerUhrt, das OberschOssige 
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Propancliol-(1,2) im Vakuum zur Wiedergewinnung abdestilliert, mit Wasser versetzt, abgesaugt und aus 
Methylglykol/Ethanol/Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,9 g (74,4 % der Theorie). Schmp.: 203-5 °C. 

5 Beispiel 2.5 



3-Cyan-2-(2,3-dihydroxy-propoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

560 mg KOH werden unter Erwarmen in 30 ml Glycerin gelost, und anschlieBend werden 2,15 g 2- 
10 Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridinhinzugef0gt, Es wird o,5 Stunden bel 80 - 90 ^'C gerQhrt. die Suspension 
abgekOhlt, mit Wasser versetzt, der Niederschlag abgesaugt, mit Acetonitril ausgezogen und aus 
Ethanol/Methylglykol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,7 g (62,7 % der Theorie). Schmp.: 207-11 **C. 

75 Beispiel 2.6 

3-Cyan-2-[2-(hydroxy-ethoxy)-ethoxy]-5-{pyrid-4-yl)-pyridin 

560 mg KOH werden unter Erwarmen in 30 ml Diethylenglykol gelost, AnschlieOend werden 2,15 g 2- 
20 Chlor-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin hinzugefugt. Es wird 0,5 Std. bei 100 geruhrt, mit Aktivkohle versetzt, 
filtriert. abgekOhlt, abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 ,3 g (45,6 % der Theorie). Schmp.: 122-4 °C. 

Beispiel 3: 2-substituierte-3-Cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridine 

25 

Beispiel 3.1 

2- Chlor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

30 4 g 3-Cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-1,2-dihydro-pyrld-2-on werden mit 24 ml POCI3 und 0,5 ml Dimethyl- 
formamid 6 Stunden unter RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
vorsichtig in 100 ml Eiswasser gegossen, mit 6N NH3 neutralisiert, der ausfallende Feststoff abgesaugt und 
mit Wasser gewaschen. Der Niederschlag wird wieder in verdilnnter HC! gelost, die Losung in der Warme 
mit Aktivkohle versetzt, filtriert, mit NH3 neutralisiert, der ausfallende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser 

35 gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 3,8 g (87,5 % der Theorie). Schmp.: 155-7 °C. 

Beispiel 3.2 

40 3-Cyan-6-methyl-2-morpholino-5-(pyrid-4-yl)-pyrldin 

1 g 2-Chlor-3-cyan-6-methy!-5-(pyrid-4-y!)-pyridin werden mit 2 ml Morpholin und 1 ml Pyridin in 25 m! 
Acetonitril 5 Stunden unter RGckflufi gekocht. Nach Eingengen des Ansatzes auf die Halfte und Stehen in 
der Kalte wird abgesaugt, das Produkt in verdunnter HCl gelost, die Losung mit Aktivkohle versetzt, filtriert 
45 und mit NH3 neutralisiert. Der ausfallende Niederschlag wird abgesaugt und aus Ethanol/Wasser umkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 0,7 g (57,2 % der Theorie). Schmp.: 169-71 °C. 
Beispiel 3.3 

50 

3- Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

1 g 2-Chlor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 2 ml 1 -Amlno-ethanol-(2) in 25 ml Ethanol 
5 Stunden am ROckflu/J erhitzt. Es wird in der Warme mit Aktivkohle versetzt, heifi filtriert, eingeengt und in 
55 der KSIte stehengelassen. Der ausfallende Niederschlag wird abgesaugt. 
Ausbeute: 0,7 g (62,9 % der Theorie). Schmp.: 192-4 °C, 

Beispiel 3.4 
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3-Cyan-2-(3-hydroxy-propylamino)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

1 g 2-Chlor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 2 ml 1 -Amino-propanol-(3) und 1 ml 
Pyridin in 25 ml Ethanol 5 Stunden am Ruckflufl gekocht. Der Ansatz wird im Vakuum eingeengt, der 
5 Ruckstand in IN HCI gelost. mit Aktlvkohole versetzt, filtriert und mit NH3 gefallt. AnschlieOend wird aus 
Ethanol/Wasser umkristallisiert und das Produkt bei 110 °C getrocknet. 
Ausbeute: 0.65 g (55,4 % der Theorle). Schmp.: 122-4 **C. 

Beispiel 3.5 

JO 

3-Cyan-2-(2-hydroxy-propylamino)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

1 g 2 Chlor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden mit 2 ml 1-Amino-propanol-(2) und 1 ml 
Pyridin in 35 ml Methylglykol 6 Stunden am Ruckflui3 gekocht. Es wird im Vakuum etwas eingeengt, mit 
75 Wasser versetzt und in der Kalte stehengelassen. Der ausfallende Niederschlag wird abgesaugt und aus 
iso-Propanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 0.8 g (68.2 % der Theorle). Schmp.: 178-81 °C. 
Beispiel 3.6 

20 

2- [Bis-(2-hydroxyethyl)-amino]-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

1 g 2-Chlor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyrid(n werden mit 2 ml Diethanolamin und 1 ml Pyridin in 25 
ml iso-Propanol 5 Stunden am RuckfluC gekocht. Das iso-Propanol wird im Vakuum abrotiert, der Ruckstand 
25 in IN HCI gelost, mit Aktivkohle versetzt, filtriert und mit NH3 gefallt. Anschlie)3end wird aus EthanolA/Vasser 
umkristallisiert und bei 1 20 °C getrocknet. 
Ausbeute: 0.85 g (65.2 % der Theorie). Schmp.: 133-36 °C. 

Beispiel 3.7 

30 

3- Cyan-6-methyl-2-morphotino-5-(pyrid-4-yl)-pyridinfumarat 

280 mg 3-Cyan-6-methyl-2-morpholino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden unter Erwarmen in 20 ml Ethanol 
gelost und mit 116 mg Fumarsaure in 10 ml Ethanol versetzt. Es wird bei 6-10 °C stehengelassen und 
as abgesaugt. 

Ausbeute: 260 mg (77 % der Theorie). Schmp.: 179-80 **C. 

Beispiel 3.8 

40 3-Cyan-2-(2-methoxy-ethoxy)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Analog Beispiel 2.1 durch Auflosen von 0.15 g Natrium in 30 ml Methylglykol und 45 Min. Erhitzen mit 
1,5 g 2-ChIor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyndin bei 90-100 °C. 
Ausbeute: 1,4 g (68,8 % der Theorie). Schmp.: 82,5-4 °C. 

45 

Beispiel 3.9 



3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethoxy)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

50 Analog Beispiel 2.2 aus 2.2 g KOH und 9,2 g 2-Chlor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin durch 
ROhren bei 90-100 °C in 100 ml Ethylenglycol und Umkristallisation aus Ethanol/Chloroform unter Zusatz 
von Aktivkohle. 

Ausbeute: 3,6 g (35.2 % der Theorle). Schmp.: 194-5 °C. 
55 Beispiel 3.10 



3-Cyan-2-(2,3-dihydroxy-propoxy)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 
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Analog Beisptel 2.2 durch 1 std. Erwarmen von 1,12 g KOH mit 4,59 g 2-Chlor-3-cyan-6-nDethyl-5- 
(pyrid-4-yl)-pyridin in 60 ml Glycerin bei 90-100 und zweimaliges Umkristallisieren aus Ethanol unter 
Zusatz von Aktivkohle. 

Ausbeute: 3,2 g {56,1 % der Theorie). Schmp.: 174-5 °C. 

5 

Beispiel 3.11 

3- Cyan-2-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethoxy]-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

10 Analog Beispiel 2.2 durch 1,5 std. Erwarmen von 1,3 g KOH mit 4,6 g 2-Chlor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid- 

4- yl)-pyridin in 50 ml DIethylenglycol unter RGhren bei 90-100 und Umkristallisation aus Ethanol und 
Chloroform/Hexan unter Zusatz von Aktivkohle. 

Ausbeute: 3.2 g (53,3 % der Theorie). Schmp.: 119-20 °C. 

75 Beispiel 3.12 

2- (2-Acetoxy-ethylamino)-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

3,4 g 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden 1 Std. in 50 ml einer 1:1 
20 Mischung aus Acetanhydrid und Pyridin unter Feuchtigkeitsausschluj3 unter RuckfluC gekocht. Anschlieflend 
wird eingeengt, mit wassrigem NH3 alkalisiert und stehengelassen. Der ausfallende Feststoff wird abgesaugt 
und aus Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 3.07 g (77,4 % der Theorie). Schmp.: 146-7 °C. 

25 Beispiel 3.13 

3- Cyan-6-methyl-2-(2-propionyloxy-ethoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

4 g 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethoxy)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 40 ml Pyridin mit 4 g 
30 Propionsaureanhydrld 0,5 Std. unter FeuchtigkeltsausschluB unter RuckfluB gekocht. Es wird eingeengt, mit 
Wasser versetzt und stehengelassen. Der ausfallende Feststoff wird abgesaugt und aus Ethanol unter 
Zusatz von Aktivkohle umkristatlisiert. 
Ausbeute: 1,6 g (32,8 % der Theorie). Schmp. :98-1 00 °C. 

35 Beispiel 3.14 



3-Cyan-2-(2,3-dibenzoyloxy-propoxy)-6-methy!-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

2,28 g 3-Cyan-2-(2,3-dihydroxy-propoxy)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 30 ml Pyridin unter 
40 Kuhlen und Ruhren mit 2 ml Benzoylchlorid versetzt. Es wird 10 Min. bei Raumtemperatur und 30 Min. 
unter leichtem Erwarmen geruhrt. mit Wasser versetzt und mit wassriger NaOH alkalisiert. Die wassrige 
Phase wird mit Chloroform extrahiert. die Chloroformextrakte werden getrocknet, eingeengt, mit Ethanol und 
Hexan versetzt und in der KSIte stehengelassen. Das ausfallend Produckt wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.1 g (26,9 % der Theorie). Schmp.: 160-2 °C. 

45 

Beispiel 3.15 

2-(2-Benzoyloxy-propylamino)-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin-hydrochlorid 

50 Analog Beispiel 3.14 aus 2,5 g 3-Cyan-2-(2-hydroxy-propylamino)-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin und 2 
ml Benzoylchlorid, jedoch Einengen der Chloroformextrakte zur Trockne, Versetzen mit HCI, erneutes 
Einengen zur Trockne und Umkristallisation aus Ethanol/Diethylether und Trocknen Uber P4O10 im Vakuum 
und anschlieBend bei 110 **C. 

Ausbeute: 2,3 g (62 % der Theorie). Schmp.: 130-2 °C. 

55 

Beispiel 3.16 

2-(2-Amino-ethylamino)-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 
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Analog Beispiel 1 .28 aus 2,3 g 2-Chlor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin und 2,3 g Ethylendiamin in 
50 ml Ethanol. jedoch Einengen zur Trockne, Losen in 1N HCI, Behandein mit Aktivkohle, Filtrieren, Fallen 
mit NHa-Losung und Umkristallisation aus Ethanol. 
Ausbeute: 1.2 g (47,4 % der Theorie). Schnnp.:146-9 °C (Zers.). 

5 

Beispiel 3.17 

3-Cyan-6-methyl-2-pipera2ino-5-(pyrld-4-yl)-pyridin 

JO 3,6 g 2-Chlor-3-cyan-6-methyl-5-(pyrld-4-yl)-pyridin werden mit 3,6 g Piperazin-hexahydrat in 60 ml 
Ethanol 1 Std. unter Ruckflufl gekocht. Es wird uber Nacht stehengelassen, filtriert, das Losungsmittel 
abdestilliert, mit Wasser versetzt, mit Natronlauge alkallsiert, mit Chloroform extrahiert, die Chloroformex- 
trakte mit Aktivkohle behandelt, getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand aus 
Diethylether/Hexan umkristalltsiert. 

15 Ausbeute: 2,5 g (57 % der Theorie). Schmp.: 129-30 °C. 

Beispiel 3.18 

2-(4-Acetyl-piperazino)-3-cyan-6-methyl-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

20 

0,5 g 3-Cyan-6-methyl-2-piperazino-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 5 ml Pyrtdin mit 1 ml Acetanhydrid 
0,5 Std. unter FeuchtigkeitsausschluO unter RiickfluB gekocht. Es wird eingeengt, mit Wasser versetzt und 
stehengelassen. Der ausfallende Feststoff wird abgesaugt, getrocknet und anschliejSend aus Ethanol unter 
Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
25 Ausbeute: 0,4 g (69,5 % der Theorie). Schmp.: 175-80 °C. 

Beispiel 4: 2-(AcyloxyaIkyl-1 -hetero)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridine 

Beispiel 4.1 

30 

2-(2-Acetoxy-ethylamino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

4,8 g 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 40 ml Pyrldin mit 3 ml Acetanh- 
ydrid 0,5 Std. unter FeuchtigkeitsausschlujS unter Ruckflu/3 gekocht. Es wird eingeengt, mit Wasser versetzt 
35 und stehengelassen, Der ausfallende Feststoff wird abgesaugt, getrocknet und anschliej3end aus Ethanol 
unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 4,57 g (80,1 % der Theorie). Schmp.: 141.2 °C. 

Beispiel 4.2 

40 

2-(3-Acetoxy-propylamino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Analog Beispiel 4.1 aus 2,54 g 3-Cyan-2-(3-hydroxy-propylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin und 1,5 ml 
Acetonhydrid in 20 ml Pyridin. 
45 Ausbeute: 2,47 g (79,7 % der Theorie). Schmp.: 137-8 °C. 

Beispiel 4.3 

2-(2-Acetoxy-ethoxy)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

50 

Analog Beispiel 4.1 aus 4,8 g 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin und 3 ml Acetanhydrid 
in 40 ml Pyridin. 

Ausbeute: 4.6 g (81.1 % der Theorie). Schmp.: 111-2 °C. 
55 Beispiel 4.4 

2-(3-Acetoxy-propoxy)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 
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Analog Beisptel 4.1 aus 1,28 g 3-Cyan-2-(3-hydroxy-propoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin und 1 ml Acetanh- 
ydrid in 10 ml Pyridin. 

Ausbeute: 0.7 g (44.3 % der Theorie). Schmp.: 94-6 
Beispiel 4.5 

3-Cyan-2-(2-propionyloxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridln 

Analog Beispiel 4.1 durch 1,5 std. Kochen von 3,6 g 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethytamino)-5-(pyrid-4-yl)- 
pyridin mit 3 ml Propionsaureanhydrid in 30 ml Pyridin. 
Ausbeute: 4,18 g (94,1 % der Theorie). Schmp. 137-9 °C u. 143-4 °C. 

Beispiel 4.6 

3-Cyan-2-(3-propionyloxy-propylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Analog Beispiel 4.1 durch 0,5 std. Kochen von 1 ,64 g 3-Cyan-2-(3-hydroxy-propylamlno)-5-(pyrid-4-yl)- 
pyridin mit 1.5 ml Propionsaureanhydrid in 12 ml Pyridin. 
Ausbeute: 1.59 g (79,5 % der Theorie). Schmp.: 126-7 °C. 

Beispiel 4.7 



3-Cyan-2-(3-propionyloxy-propoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Analog Beispiel 4.1 aus 0,241 g 3-Cyan-2-(3-hydroxy-propoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin und 0,5 ml, Pro- 
pionsaureanhydrid in 2 ml Pyridin. 
Ausbeute: 0,1 1 g (35,4 % der Theorie). Schmp.: 59-61 **C. 

Beispiel 5.8 



2-(2-Ben2oyloxy-ethylamino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

1,2 g 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin werden in 10 ml Pyridin unter RGhren mit 2 
ml Benzoylchlorid versetzt. Es wird unter leichtem Erwarmen 10 Min. nachgeruhrt und mit 20 ml Wasser 
versetzt. Der ausfallende Feststoff wird abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 1.5 g (87.2 % der Theorie). Schmp.: 169-71 **C. 

Beispiel 4.9 



2-(3-Ben2oyloxy-propylamino)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Analog Beispie! 4.8 durch 10 min. ROhren von 1.11 g 3-Cyan-2-(3-hydroxy-propylamino)-5-{pyrid-4-yl)- 
pyridin mit 1 ml Benzoylchlorid in 10 ml Pyridin. 
Ausbeute: 1.45 g (92,9 % der Theorie). Schmp.; 152,5-3,5 °C. 

Beispiel 4.10 

2-(3-Benzoyloxy-propoxy)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Analog Beispiel 4.8 durch 10 min. Ruhren von 0.48 g 3-Cyan-2-(3-hydroxy-propoxy)-5-(pyrid-4-yl)- 
pyridin mit 1 ml Benzoylchlorid in 5 ml Pyridin. 
Ausbeute: 0.28 g (38,9 % der Theorie). Schmp.: 112-4 °C. 

Beispiel 4.11 



3-Cyan-2-[2-(2,4-Dimethoxy-benzoyloxy)-ethylaminol-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Durch Versetzen einer Losung von 0.911 g 2,4-Dimethoxybenzoesaure in 5 ml Pyridin mit 0,6 ml 
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SOCI2, 5 min. Stehenlassen und Hinzufugen von 1,2 g 3-Cyan-2-(2-hydroxyethyl-amino)-5-(pyrid-4-yl)- 
pyridin. Nach 15 Min. wird mit 20 ml Wasser und 1 ml 5N NH3 versetzt. Der ausfallende Feststoff wird 
abgesaugt und aus Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 0.87 g (43,0 % der Theorie). Schmp.: 155-8 °C. (Gelbfarbung). 

5 

Beispiel 4.12 

3-Cyan-2-[3-(2,4-dinitro-benzoyloxy)-propylamino]-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

10 Durch Versetzen von 1,27 g 3-Cyan-2-(3-hydroxy-propylamlno)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin in 10 ml Pyridin 
mit 1,2 g 2,4-Dinitrobenzoylchlorid, 5 min. Erwarmen, Stehenlassen bei Raumtemperatur, Versetzen mit 
Wasser, Absaugen und Waschen mit Wasser, Ethanol und Ether. 
Ausbeute: 1 ,45 g (65,7 % der Theorie). Schmp.: 204-7 ^C(Zers.). 

75 Beispiel 4.13 

3-Cyan-2-(2-nicotinoyloxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

3.5 g Nicotinsaure in 20 ml Pyridin werden mit 3,3 ml SOCI2 versetzt. Es wird 5 Min. auf 100 °C 
20 erwarmt, abgekuhit, mit 4,8 g 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin versetzt, 10 Min. unter 
Erwarmen auf 50 °C gerOhrt, abgekOhIt und mit ca. 50 ml Wasser versetzt. Der ausfallende Feststoff wird 
abgesaugt, mit Wasser. Ethanol und Ether gewaschen und aus Methylglykol/Ethanol unter Zusatz von 
Aktivkohle umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,7 g (24,6 % der Theorie). Schmp.: 174-5 **C. 

25 

Beispiel 4.14 



3-Cyan-2-(2-nicotinoyloxy-propylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

30 Analog Beispiel 4.13 aus 0,369 g Nicotinsaure, 0,33 ml SOCI2. 2 ml Pyridin und 0,509 g 3-Cyan-2-(3- 
hydroxy-propylamino)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin. 
Ausbeute: 0,155 g (21,6 % der Theorie). Schmp.: 192-5 °C. 

Beispiel 4.15 

35 

3-Cyan-2-(3-nicotinoyloxy-propoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Analog Beispiel 4.13 aus 0.369 g Nicotinsaure, 0,33 mt SOCI2. 2 ml Pyridin und 0,481 g 3-Cyan-2-(3- 
hydroxy-propoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin. 
40 Ausbeute: 0,21 g (29,2 % der Theorie). Schmp.: 160-5 **C. (Zers.). 

Beispiel 4.16 

2-[2-(5-Butyl-pyridin-2-carbonyloxy)-ethylamino]-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyrldin 

45 

Zu 1.79 g FusarsSure in 10 ml Pyridin werden langsam unter ROhren bei -20 bis 0 °C 1,6 ml SOCI2 
gegeben. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und mit 1,21 g 3-Cyan-2-(2-hydroxy-ethylamino)-5-(pyrid-4- 
yl)-pyridin in 15 ml Pyridin versetzt. Es wird 1 Std. unter Riickflufl gekocht, abgekOhlt, mit Wasser versetzt, 
zur Trockne eingeengt, in IN HCI gelost, mit Aktivkohle versetzt, filtrlert und durch Neutralisieren mit IN 
50 NHa gefallt. AnschlieCend wird zweimal aus Ethanol/Wasser umkristallisiert. 
Ausbeute: 107 mg (5,3 % der Theorie). Schmp.: 165-8 °C. 

Beispiel 4.17 

55 2-[Bis-(2-acetoxy-ethyl)-amino]-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Durch 1 std. Kochen von 2,84 g 2-[Bis-(2-hydroxy-ethyl)-aminol-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin mit 4 ml 
Acetanhydrid in 20 ml Pyridin, Einengen, Versetzen mit Wasser, Bringen auf pH 7-8. Stehenlassen, 
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Absaugen und Umkristallisation aus Ethanol/Wasser unter Zusatz von Aktivkohle. 
Ausbeute: 2,2 g (59,7 % der Theorie). Schmp.: 90-2 °C. 

Beispiel 4.18 

5 

2-(2.3-Bisacetoxy-propoxy)-3-cyan-5-(pyrid-4-yl)-pyridin 

Durch 0,5 std. Kochen von 5,44 g 3-Cyan-2-(2,3-Dihydroxypropoxy)-5-(pyrid-4-yl)-pyridin ruW 4 ml 
Acetanhydrid in 40 ml Pyridin und Aufarbeiten analog 4.17. 
10 Ausbeute: 5,06 g (71,3 % der Theorie). Schmp.: 76-81 °C. 

Beispiel 5: Testungen auf blologische Wirkungen 



Beispiel 5.1 

76 

Langendorff-Herz in vitro 

Fur die Versuche wurden mannliche Meerschweinchen mit einer. Korpermasse von 300-350 g einge- 
setzt. An isolierten, mit carbogenbegaster Tyrodelosung von 37 °C durchstromten, frei schlagenden Herzen, 

20 wurden unter konstantem Druck die Kontraktionskraft (Inotropie), die Frequenz (Chronotropie) und der 
KoronardurchfluC unter dem EinflujS der 3-Cyan-2-(heteroalkyl-1-hetero)-5-(pyrid-4-yl)-pyridine der Formel I 
untersucht. Dazu wurden jeweiis 0,1 ml der entsprechend molaren Substanzlosungen als Bolus direkt in den 
Aortenstumpf appliziert. Die 3-Cyan-2-(heteraalkyl-1-hetera)-5-(pyrid-4-yl)-pyridine zeigten eine teilweise 
Starke und konzentrationsabhangige positiv inotrope und koronardilatatorisch© Wirkung. Die positiv chronot- 

25 rope Wirkung war deutlich geringer, ausgepragt. 

Beispielsweise zeigen die Verbindungen der Beispiele 1.2. 1.6, 1.7 und 1.8 eine Erhohung der Inotropie um 
30 % bei Applikation von je 0.1 ml einer 3.0 * lO'^, 2.2 * lO'^, 2,0 • 10"* bzw. 1,0 • IQ-^ molaren 
Losung und eine Erhohung des Koronardurchflusses um 100 % bei Applikation von je 0,1 ml einer 6,0 * 
10-3, 6,5 • 10-2, 1,1 • 10-2 bzw. 1,3 • 10-2 molaren Losung. Die Verbindungen der Beispiele 2.2, 2.3 und 

30 2.4 weisen bei Applikation von je 0,1 ml einer lO'^ molaren Stammlosung in die Aorta eine Erhohung der 
Inotropie um 51 %, 38 % und 31 % sowie eine Erhohung des Koronardurchflusses um 59 %, 99 % bzw. 88 
% auf. 

Beispiel 5.2 

35 

Isolierter, spontanaktiver Vorhof des Meerschweinchens 

FUr die Versuche wurden mannliche Meerschweinchen mit einer Korpermasse von 400-500 g verwen- 

det. 

40 Am isolierten, spontanaktiven Vorhof erfolgte nach einer 60 Min. wahrenden Adaptation szeit der Organpra- 
parate in 32 °C temperierter carbogen-durchperlter Tyrodelosung die Untersuchung der Beeinflussung von 
Inotropie und Frequenz unter Einwirkung der 3-Cyan-2-(heteroa!ky!-1-hetero)-pyrld!ne der Formel I. Eine 
Reihe von Verbindungen zeigte eine starke und dosisabhangige positiv inotrope Wirkung. 
Bei Verwendung einer Tyrodelosung nach A.A. Alousi ©t al. [Circ. Res. 45, 666 (1979)] zeigen beispielswei- 

45 se die Verbindungen von Beispiel 1.2, 1.7, 1.27. 3.3, 3.4, 3.5, 4.1 bzw. 4.3 eine 30%ige Steigerung der 
Inotropie bei Konzentrationen von 5,6 * lO'^. 5,4 • 10"^, 5,0 • 10-^, 5,8 * 10"^, 9,1 • 10"^, 1,6 * 10"*, 
3,5 • 10"^ und 5,4 • 10"^ mol/l. Die Verbindung von Beispiel 1.27 zeigt bei einer Konzentration von 5 * 
10-^ mol/I eine Abnahme der Frequenz um 15 %. Die Verbindung von Beispiel 1.8 zeigt bei Verwendung 
einer Tyrodelosung mit der Zusammensetzung (mmol/l): NaCI 136,9; KCI 2,7; CaCb 1,8; MgCb 1,0; 

50 NaHCOa 11,9; NaHzPOA 0,4; Glucose 16,5 eine 30%ige Steigerung der Inotropie bei einer Konzentration 
von 1,2 • 10-* mol/l - 

Beispiel 5.3 



55 Narkotisierter Hund i.v. 

Die Untersuchungen wurden an Bastardhunden in Chloralose-Urethan-Narkose bei Pramedikation mit 
Morphinhydrochlorid unter spontaner Atmung durchgefOhrt. . 
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Der linksventrikulare Druck wurde mittels Tipmanometer und der arterielle Druck wurde uber Herzkatheter 
via A. brachialis gemessen [vgl. K. Femmer et al., Pharmazie 30 642 (1975)]. Unter dem Einflui3 der 3-Cyan- 
2-(heteroatkyl-1-hetero)-pyridine der Formel I wurden eine dosisabhangige betrachtliche. Steigerung der 
Kontraktionskraft des Herzens sowie teilweise eine signifikante Senkung des peripheren Gesamtwiderstan- 

5 des beobachtet. So zeigen beispielsweise die Verbindungen von Beispiel 3.2, 4.1, 4.3 und 4.5 eine 50%ige 
Steigerung des Kontraktilitatsparameters dp/dt^ax bei einer Dosis von 6,1 ' 10"^, 1,4 • 10"^ 2,5 * 10~^ 
bzw. 2.0 • 10"^ mol/kg sowie eine 10%lge Senkung des diastolischen Blutdruckes als relevantes Ma/3 einer 
Abnahme des peripheren Gesamtwiderstandes bei einer Dosis von 2,1 • 10~^ 1,6 • 10"^. 1,6 • 10"^ bzw. 
1,2 • 10"^ mol/kg. Die Verbindung von Beispiel 2.1 zeigt bei einer Dosis von 5 mg/kg eine Steigerung von 

10 dp/dtmax urn 126 % FOr die Verbindung von Beispiel 2.1 wurde bei einer Dosis von 5 mg/kg eine Senkung 
des diastolischen Blutdruckes um 37 % gefunden. 

Beispiel 5.4 

75 Narkotisiertes Minischwein i.v. 

Die Untersuchungen wurden an 6 mSnnlichen Zwergschweinen (Mini-LEWE) mit einem durchschnittli- 
chen Gewicht von 50 kg durchgefuhrt. Die Tiere wurden unter N2 0-02-Beatmung (3:1) und Musketrelaxation 
(d-Tubocurarin) thorakotomiert. Der Blutdruck wurde In der Aorta ascendens mittels Transducer und der 
20 Druck Im linken Ventrikel (LVP) mit einem Tipmanometer gemessen. Aus dem LVP-Signal wurde uber ein 
Differenzierglied dp/dtmax ermittelt. Aus dem EKG wurde mit einem Kardiotachometer die Herzfrequenz 
zusammen mit anderen Signalen registriert. Das Herz-Zeit-Volumen wurde mit einem elektromagnetischen 
Flowmeter gemessen und uber einen Integrator das Herz-Schlag-Volumen ermittelt. 

Einige der 3-Cyan-2-(heteroalkyl-1-hetero)-pyridine der Formel I zeigen an diesem Modell eine starke und 
25 dosisabhangige Erhohung der Kontraktilitat des Herzens (dp/dt^ax) sowie teilweise eine signifikante Sen- 
kung des totalen peripheren Gesamtwiderstandes. So wurden beispielsweise unter den Verbindungen von 
Beispiel 1.2 und 1.7 bei einer Dosis von 2,0 • 10"^ bzw. 5,5 * 10"^ eine 50%ige Steigerung des 
Kontraktilitatsparameters dp/dt^ax sowie bei einer Dosis von 1,1 • 10"^ bzw. 1,7 • 10"^ eine 10%ige 
Senkung des diastolischen Blutdruckes, der neben der beobachteten Steigerung des Herzzeitvolumens eine 
30 wesentliche GroBe zur Bestimmung des totalen peripheren Gefaj3widerstandes darstellt, gefunden. 

Beispiel 5.5 



Noradrenalinantagonismus in vitro 

35 

Die in WarmblCiterphosphattyrode praparlerten Samenleiter von Meerschweinchen (ca. 400 g Korper- 
masse) wurden 60 Min. im Organbad adaptiert. Anschliefiend wurden die Kontraktionen unter Gabe von 
Noradrenalin isotonisch registriert. Die 3-Cyan-2-(heteroalkyl-1-hetero)-pyridine der Formel I wurden 1 Min 
vor den jeweils submaximal reagierenden Noradrenalinkonzentrationen in das Organbad appliziert. Die 
40 Verbindungen bewirkten teilweise eine konzentrationsabhangige Hemmung der Noradrenalinkontraktion in 
vitro, was auf eine periphere vasodllatatorische Wirkkomponente hindeutet. 

FOr die Verbindungen von Beispiel 1.2, 1.6. 1.7 und 1.8 ergaben sich beispielsweise EDso-Werte von 2,2 • 
10-5. 1,6 • 10-*, 2.5 • 10-* sowie 1.3 • 10-* mol/I. 

45 Beispiel 5.6 

Inhalativer Histaminbronchospasmus 

Eine. in einem Ultraschallverdampfer vernebelte 0,1 %ige Histamlnlosung induziert an mannlichen 
50 Meerschweinchen (Korpermasse 200-300 g) innerhalb von 2 bis 3 Min. typische Bronchialkonstriktlonen. 
Durch orale Verabreichung geeigneter Dosen der 3-Cyan-2-(heteroalkyl-1-hetero)-pyridine der Formel I 60 
Min. vor der inhalativen Histamingabe wurden die Tiere innerhalb einer festgelegten Expositionszeit vor den 
durch Histamin verursachten Bronchialkonstriktlonen geschutzt. Fur die Derivate von Beispiel 1.2, 1.6, 1.7 
und 1.8 ergeben sich zBl aus je 10 Tieren pro Dosis EDso-Werte von 4,3 • 10"*. 6,0 • 10'*, 3,3 * 10"* 
55 sowie 2,5 * 10"* mol/kg. was auf deutliche bronchodilatatorische bzw. antiallergische Wirkungen hinweist. 

PatentansprUche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : BE, CH, DE, PR, GB, IT, LI, NL, SE 
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1. Neue 3-Cyan-pyridine der Formel 



5 



10 




und ihrer physiologischen vertraglichen Saureadditionssaize dadurch gekennzeichnet, da0 

Hydroxy-ethylamino, Bis-(2-hydroxyethyl)-amino, Morpholino, 2- Oder 3-HydroKy-propylamino, 1- 

75 Hydroxy-methyl-propylamino. 4-Hydroxy-butylamino, 2-Methoxy-ethylamino, 2,2-Dimethoxy-ethylamino. 
2-(2-Hydroxy-ethoxy)-ethylamino, 2-Amino-ethylamino, 3-Diethylannino-propylamino, 3-Morpholino-pro- 
pylamino, Piperazino, 4-Methyl-piperazino, 4-(2-Hydroxyethyl)-piperazino, 2-Acetylamino-ethylamino, 4- 
Acetyl-piperazino, 4-Propionyl-piperazino, 2-Nicotinoylannino-ethylamino, 2-Methoxy-ethoxy, 2-Hydroxy- 
ethoxy, 2- oder 3-Hydroxy-propoxy, 2,3-Dihydroxy-propoxy, 2-(2- Hydroxy-ethoxy)-ethoxy, 2-Acetoxy- 

20 ethylamino, 3-Acetoxy-propylamino, 2-Acetoxy-ethoxy, 3-Acetoxy-propoxy, Bis-(2-acetoxy-ethyl)-amino, 
2,3-Bisacetoxy-propoxy, 2-Propionyloxy-0thylamino, 3-Propionyloxy-propyIamino, 3-Propionyloxy-pro- 
poxy, 2-Nicotinoyloxy-ethylamino, 3-Nicotinoyloxy-propylannino Oder 3-Nicotinoyloxy-propoxy bedeutet, 
R2 fur Pyrid-4-yl und fur H oder Methyl stehen. 

25 2. Verfahren zur Herstellung von 3-Cyan-pyridinen der Formel I worin H\ und R^ die in Anspruch 1 
genannte Bedeutung besitzen, dadurch gekennzeichnet, 6aB man 3-Cyan-2-halogen-pyridine der For- 
mel II, in der R^ und R^ die oben genannte Bedeutung besitzen, 



30 



35 




II 



a) mit einer Verbindung der Formel 
40 Ri - H III 

wenn diese ein Hydroxyaikyiamin, Aikoxyalkyiamin, Mofpholin, Aminoalkylamin, Piperazln oder ein 
substituiertes Piperazin darstellt, In der R^ die oben genannten Bedeutungen besitzt, zu den 2- 
Oxyalkylamino- bzw. 2-Aminoalkylamlno-Verbindungen 

45 

Oder 



b) mit einer Verbindung der Formel 

50 

R^ ■ H III 

wenn diese ein Di- oder Trihydroxyalkan bzw. ein Alkoxyalkanol darstellt, in der R^ die oben 
genannte Bedeutung besitzt, in Gegenwart von Basen, wie wasserfreie KOH oder NaOH, oder mit 
55 den entsprechenden Alkalimetallalkoholaten in dem jeweiligen Alkohol oder in inerten organischen 

L5sungsmitteln zu den 2-Oxaalkoxy-Verbindungen 

Oder 
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c) die nach a) erhaltenen 2-Hydroxyalkylamino- bzw. 2-Aminoalkylamino-Verbindungen der Formel I 
mit Saureanhydriden Oder Saurehalogeniden, vorzugsweise in Gegenwart tertiarer Amine, zu den 
entsprechenden 2-Acyloxy-alkylamino-. 2-Acylamino-alkylamino- bzw. 2-Acyloxy-alkyloxy-Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I 

umsetzt und die Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls mit anorganischen oder organischen 

SSuren in die entsprechenden Saureadditionssaize UberfOhrt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 2a, dadurch gekennzeichnet, da/J die Umsetzung in organischen Losungsmit- 
teln wie Alkoholen tertiaren Aminen, Pyridin, Methylglykol, DIoxan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril. Gemischen dieser Losungsmittel sowie den Heteraalkylaminen selbst, erfolgt. 

4. Pharmazeutisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, da/J es mindestens eine Verbindung der Formel I 
gemafl Anspruch 1 und einen physiologisch vertraglichen Trager und/oder ein physiologisch vertragli- 
ches VerdOnnungsmittel enthalt. 

5. Pharmazeutische Zubereitungen dadurch gekennzeichnet, dafl sie mindestens eine Verbindung der 
Formel I gemafl Anspruch 1 und einen geeigneten Tragerstoff enthalten. 

6. Verwendung der Verhindungen der Formel I gema5 Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimittein mit 
kardiotonischen, antiarrhythmischen, vasodilatatorischen, bronchodilatatorischen und/oder antiallergi- 
schen Wirkungen. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl Verbindungen der Formel I allein, in 
Kombination untereinander, mit weiteren kardiotonisch, antiarrhythmisch, vasodilatatorisch. bronchodila- 
tatorisch und/oder antiallergtsch wirksamen Verbindungen und/oder mit Tragerstoff en eingesetzt wer- 
den. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dai3 
Verbindungen der Formel I allein eingesetzt Oder untereinander Oder mit weiteren kardiotonisch, 
antiarrhythmisch, vasodilatatorisch, bronchodilatatorisch und/oder antiallergisch wirksamen Verbindun- 
gen und/oder Tragerstoffen kombiniert werden. 

PatentansprUche fur folgenden Vertragsstaat : AT 

1. Verfahren zur Herstellung neuer 3-Cyan-pyridine der Formel 




und ihrer physiologischen vertraglichen Saureadditionssaize, dadurch gekennzeichnet, da/1 in 
der Formel I Hydroxy-ethylamino, Bis-(2-hydroxyethyl)-amino, Morpholino, 2- oder 3-Hydroxy- 
propylamino, 1-Hydroxymethyl-propylamino, 4-Hydroxy-butylamino, 2-Methoxy-ethylamino, 2,2- 
Dimethoxy-ethylamino, 2-(2-Hydroxy-ethoxy)-ethylamino, 2-Amino-ethylamino, 3-Diethylamino-propyla- 
mino, 3-Morphollno-propylamino, Piperazino, 4-Methyl-piperazino, 4-(2-Hydroxyethyl)-piperazino, 2- 
Acetylamino-ethylamino, 4-Acetyl-piperazlno, 4-Propionyl-piperazino, 2-Nicotinoylamino-ethylamino, 2- 
Methoxy-ethoxy, 2-Hydroxy-ethoxy, 2- oder 3-Hydroxy-propoxy, 2,3-Dihydroxy-propoxy, 2-(2-Hydroxy- 
ethoxy)-ethoxy, 2-Acetoxy-ethylamino, 3-Acetoxy-propylamino, 2-Acetoxy-ethoxy, 3-Acetoxy-propoxy, 
Bis-{2-acetoxy-ethyl)-amino. 2,3-Bisacetoxy-propoxy, 2-Propionyloxy-ethylamino, 3-Propionyloxy-propy- 
tamino, 3-Propionyloxy-propoxy, 2-Nicotinoy(oxy-ethylamino, 3-NicotinoyIoxy-propylamino oder 3- 
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2. 

5 

10 

15 3. 

20 
25 
30 
35 
40 

4. 

45 

5. 

50 

6. 

55 

7. 



Nicotinoytoxy-propoxy bedeutet, fur Pyrid-4-yl und fur H oder Methyl stehen. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daj5 R^ gleich Oxaalkylamino fur Hydroxy-Ci -4- 
alkylamino, Di-{hydroxy-Ci -4-alkyl)-amino, Ci -4-Atkoxy-Ci -4-alkylamino. Di-(Ci -4-alkoxy-Ci -4-alkyl)- 
amino. Hydroxy-Ci -4-alkoxy-Ci -4-alkylamino Oder Morpholino, dafl R^ gleich Aminoalkylamino fur Di- 
(Ci-4-alkyI)-amino-Ci-4-alkylamino. Amino-Ci -4-alkylamino, f^orpholino-Ci -4-alkylamino Oder gegebe- 
nenfalls durch Ci-4-Alkyl oder Hydroxy-Ci -4-alkyl substituiertes Piperazino, dafl R^ gleich Oxaalkyloxy 
fQr Hydroxy- oder Dihydroxy-Ci -4-alkoxy, Ci -4-Alkoxy-Ci -4-alkoxy oder Hydroxy-Ci-4-alkoxy-Ci-4- 
alkoxy. da/J R^ gleich Acyloxyalkylamino fOr C2-4-Alkanoyloxy-Ci -4-alkylamino. Di-(C2-4-alkanoyloxy- 
Ci-4-alkyl)-amino oder Pyridylcarbonyloxy-Ci -4-alkylamino. dafl R^ gleich Acylaminoalkylamino fGr 
C2 -4 -Alkanoylamino-Ci -4-alkylamino oder durch C2-4-Alkanoyl substituiertes Piperazino oder dai3 R^ 
gleich Acyloxyalkyloxy fUr C2 -4 -Alkanoyloxy-Ci -4-alkoxy oder Pyridylcarbonyloxy-Ci -4-alkoxy elnge- 
setzt werden. 

Verfahren zur Herstellung neuer 3-Cyan-pyridine der Formel I. worin R^ R2 und R^ die in den 
Anspruchen 1 oder 2 genannte Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet. da/3 man 3-Cyan-2- 
halogen-pyridine der Formel II, in der R^ und R^ die in den AnsprUchen 1 bis 2 genannte Bedeutung 
haben. 



a) mit Hydroxylalkylaminen, Alkoxyalkylaminen, Morpholin, Aminoalkylaminen bzw. Piperazin oder 
substituiertem Piperazin zu den 2-Oxaalkylamlno- bzw. 2-Aminoalkylamino-Verbindungen 



b) mit Di- oder Trihydroxyalkanen bzw. Alkoxyalkanolen in Gegenwart von Basen, wie wasserfreie 
KOH Oder NaOH, oder mit den entsprechenden Alkalimetallalkoholaten In dem jeweiligen Alkohol 
Oder in inerten organischen Losungsmittein zu den 2-Oxaalkoxy-Verbindungen 



c) die 2-Hydroxyalkylamino- bzw. 2-Aminoalkylamino-Verbindungen aus (a) und die 2- 
Hydroxyalkyloxy-Verbindungen aus (b) mit Saureanhydrlden oder Saurehalogeniden, vorzugsweise 
in Gegenwart tertiarer Amine, zu den 2-Acyloxy-alkylamino-, 2-AcyIamino-alkylamino- bzw. 2- 
Acyloxyalkyloxy-Verbindungen 

umsetzt und die Verbindungen der Formel I gegebenenfalls mit anorganlschen oder organischen 

Sauren in die entsprechenden Saureadditionssaize OberfUhrt werden. 

Verfahren nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet, dafi die Umsetzung der Verbindungen der 
Formel II zu den 2-Oxaalkylamino- bzw. 2-Aminoalkylamino-Verbindungen in organischen L5sungsmit- 
teln. wie Alkoholen, tertiaren Aminen, Pyridin. Methylglykol, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylsulf- 
oxid, Acetonitril, Gemischen dieser LSsungsmittel sowie den Heteraalkylaminen selbst, erfolgt. 

Pharmazeutisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, dai3 es mindestens eine Verbindung der Formel I, 
die gemai3 dem Verfahren nach einem der AnsprUche 1 und 2 hergestellt ist, und einen physiologisch 
vertraglichen Trager und/oder ein physiologisch vertragllches Verdunnungsmittel enthalt. 

Pharmazeutlsche Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, da/3 sle mindestens eine Verbindung der 
Formel I, die gema/J dem Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 3 hergestellt ist, und einen 
geeigneten TrSgerstoff enthalten. 

Verwendung der Verbindungen der Formel I, die gemafl dem Verfahren nach einem der AnsprUche 1 
und 2 hergestellt sind, zur Herstellung von Arzneimittein mit kardiotonischen, antiarrhythmischen, 
vasodilatatorischen, bronchodilatatorischen und/oder antiallergischen Wirkungen. 
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8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da/J Verbindungen der Formel I atlein, in 
Kombination untereinander, mit weiteren kardiotonisch, antiarrhythmisch, vasodilatatorisch, bronchodila- 
tatorisch und/oder antiallergisch wirksamen Verbindungen und/oder mit Tragerstoffen eingesetzt wer- 
den. 

9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein nach den AnsprUchen 7 und 8. dadurch gekennzeichnet, 
da/3 Verbindungen der Formel I allein eingesetzt oder untereinander oder mit weiteren kardiotonisch. 
antiarrhythmisch, vasodilatatorisch, bronchodilatatorisch und/oder antiallergisch wirksamen Verbindun- 
gen und/oder mit Tragerstoffen kombiniert werden. 

Claims 

Claims for the Contracting States : BE, CH, DE, PR, GB, IT, LI, NL, SE 

1. New 3-cyanopyridines of formula 




and their physiologically well-tolerated acid addition salts, characterized by the fact that represents 
hydroxyethylamino, bis(2-hydroxyethyl)amino. morpholino, 2- or 3-hydroxypropylamino, 1-hydrox- 
ymethylpropylamino, 4-hydroxybutylamino, 2-methoxyethylamino, 2,2-dimethoxyethylamino, 2-(2- 
hydroxyethoxy)ethylamino, 2-aminoethylamino, 3-diethylaminopropylamino, 3-morpholinopropylamino, 
piperazino, 4-methylpiperazino, 4-(2-hydroxyethyl)piperazino, 2-acetylaminoethylamino, 4-acetyl- 
piperazino, 4-propionylpiperazino, 2-nicotinoylaminoethylamino, 2-methoxyethoxy, 2-hydroxyethoxy, 2- 
or 3-hydroxypropoxy, 2,3-dihydroxypropoxy, 2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy, 2-acetoxyethylamino, 3-ac- 
etoxypropylamlno, 2-acetoxyethoxy, 3-acetoxypropoxy, bis(2-acetoxyethyl)amino. 2,3-bisacetox- 
ypropoxy, 2-propionyloxyethylamino, 3-proptonyIoxypropylamino, 3-propionyloxypropoxy, 2- 
nicotinoyloxyethylamino, 3-nicotinoyloxypropylamino or 3-nicotinoyloxypropoxy, represents 4-pyridyl, 
and represents H or methyl. 

A process for the production of 3-cyanopyridines of Formula I, in which H\ R^ and R^ have the 
meaning mentioned in Claim 1, characterized by the fact that 3-cynano-2-halopyridines of Formula II, in 
which R2 and R^ have the above meaning 




II 



Hal 



are reacted 

a) with a compound of Formula 

R^ ■ H III 

if this is a hydroxyalkylamine, alkoxyalkylamine, morpholine, aminoalkylamine, piperazine or substi- 
tuted piperazine, in which R^ has the above meaning, to the 2-oxyalkylamino- or 2-aminoalkylamino 
compounds 



or 
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b) with a compound of Formula 
- H III 

5 if this is a di- or trihydroxyalkane or an alkoxyalkanol, in which has the above meaning, in 

presence of bases, such as anhydrous KOH or NaOH, or with the corresponding alkali metal 
alcoholates in the corresponding alcohol or in inert organic solvents to the 2-oxaalkoxy-compounds 

or 

10 c) the 2-hydroxyalkylamino- or 2-aminoalkylamino-compounds of Formula I obtained according to a) 

are reacted with acid anhydrides or acid halides. preferably in presence of tertiary amines, to the 
corresponding 2-acyloxyalkylamino-, 2-acylaminoalkylamino- or 2-acyloxyalkoxy-compounds of gen- 
eral Formula I 

and the compounds of Formula I are optionally converted with inorganic or organic acids to the 
75 corresponding acid addition salts. 

3. A process according to Claim 2a characterized by the fact that the reaction takes place in organic 
solvents such as alcohols, tertiary amines, pyridine, methoxyethanol, dioxane, dimethylformamide, 
dimethyl sulphoxide, acetonitrile, mixtures of these solvents and the heteraalkylamines themselves. 

20 

4. A pharmaceutical agent characterized by the fact that it contains at least one compound of Formula I, 
according to Claim 1 , and a physiologically well-tolerated carrier and/or a physiologically well-tolerated 
diluent. 

25 5. Pharmaceutical preparations characterized by the fact that they contain at least one compound of 
Formula I, according to Claim 1 . and a suitable carrier. 

6. The use of compounds of Formula I, according to Claim 1, for the production of pharmaceutical 
preparations with cardiotonic, antiarrhythmic, vasodilator, bronchodilator and/or antiallergic effects. 

30 

7. The use according to Claim 6, characterized by the fact that compounds of Formula I are used alone or 
in combination with each other, with other compounds with cardiotonic, antiarrhythmic, vasodilator, 
bronchodilator and/or antiallergic effects and/or with carriers. 

35 8. A process for the production of pharmaceutical preparations according to Claims 6 and 7, characterized 
by the fact that compounds of Formula 1 are used alone or in combination with each other or with other 
compounds with cardiotonic, antiarrhythmic, vasodilator, bronchodilator and/or antiallergic effects and/or 
with carriers. 

40 Claims for the following Contracting State : AT 

1. A process for the production of new 3-cyanopyridines of formula 



45 




I 



and their physiologically well-tolerated acid addition salts, characterized by the fact that in Formula I R^ 
represents hydroxyethylamino, bis(2-hydroxyethyl)amino, morpholino, 2- or 3-hydroxypropylamino, 1- 
hydroxymethylpropylamino, 4-hydroxybutylamino, 2-methoxyethylamino, 2,2-dimethoxyethylamino, 2- 
55 (2-hydroxyethoxy)ethylamino, 2-aminoethylamino. 3-diethylaminopropylamino, 3-mor- 
pholinopropylamino, piperazino, 4-methylpiperazino, 4-(2-hydroxyethyl)piperazino, 2-ac- 
etylaminoethylamino, 4-acetylpiperazino, 4-propionylptperazino, 2-nicotinoylaminoethylamino, 2-methox- 
yethoxy, 2-hydroxyethoxy, 2- or 3-hydroxypropoxy, 2,3-dihydroxypropoxy, 2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy. 
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2-acetoxyethylamino, 3-acetoxypropylamino, 2-acetoxyethoxy, 3-acetoxypropoxy, bis(2-acetoxyethyl)- 
amino. 2,3-bisacetoxypropoxy, 2-propionyloxyethylamino, 3-propionyloxypropylamino, 3-propionylox- 
ypropoxy, 2-nicotinoyloxyethylamino, 3-nicotinoyloxypropylamino or 3-nicotinoyloxypropoxy, repre- 
sents 4-pyriclyl, 

and represents H or methyl. 

A process according to Claim 1, characterized by the fact that is set equal to oxaalkylamino for 
hydroxy-Ci -4-alkylamino, di(hydroxy-Ci -4-alkyl)amino, Ci -4-alkoxy-Ci -4-alkylamino. di(Ci -i-alkoxy- 
Ci-4-alkyl)amlno, hydroxy-Ci -4 -alkoxy-Ci -4-alkylamino or morpholino, that R^ is set equal to aminoal- 
kylamino for di(Ci -4 -alkyl)amino-Ci -4-alkylamino, amino-Ci -4-alkylamino, morpholino-Ci -4-alkylamino 
or piperazino, which is optionally substituted by Ci-4-alkyl or hydroxy-Ci-4-alkyl, that R^ is set equal 
to oxaalkoxy for hydroxy- or dihydroxy-Ci-4-alkoxy, Ci -4-alkoxy-Ci-4-alkoxy or hydroxy-Ci -4 -alkoxy- 
Ci -4 -alkoxy, that R^ is set equal to acyloxyalkylamino for C2 -4 -alkanoyloxy-Ci -4-alkylamino, di(C2-4- 
alkanoyloxy-Ci -4-alkyl)amino or pyridylcarbonyloxy-Ci-4-alkylamlno. that R^ is set equal to ac- 
ylaminoalkylamino for C2 -4 -alkanoylamino-Ci -4-alkylamino or piperazino substituted by C2-4-alkanoyl 
or that R^ is set equal to acyloxyalkoxy for C2-4-alkanoyloxy-Ci -4-alkoxy or pyridylcarbonyloxy-Ci -4- 
alkoxy. 

A process for the production of new 3-cyanopyridines of Formula I, in which R\ R^ and R^ have the 
meaning mentioned in Claims 1 or 2. characterized by the fact that 3-cyano-2-halopyridines of Formula 
II. 



in which R^ and R^ have the meaning mentioned in Claims 1 or 2, are reacted 

a) with hydroxyalkylamines, alkoxyalkylamlnes, morpholine, aminoalkylamines or piperazine or 
substituted piperazine to the 2-oxaalkylamino- or 2-aminoalkylamino-compounds 



b) with di- or trihydroxyalkanes or alkoxyalkanols in presence of bases, such as anhydrous KOH or 
NaOH, or with the corresponding alkali metal alcoholates in the corresponding alcohol or in inert 
organic solvents to the 2-oxaalkoxy-compounds 



c) the 2-hydroxyalkylamlno- or 2-aminoalkylamino-compounds from a) and the 2-hydroxyalkoxy 
compounds from b) are reacted with acid anhydrides or acid halldes, preferably In presence of 
tertiary amines, to the 2-acyloxyalkylamino-, 2-acylaminoalkylamino-or 2-acyloxya!koxy-compounds 
and the compounds of Formula I are optionally converted with inorganic or organic acids to the 
corresponding acid addition salts. 

A process according to Claim 3, characterized by the fact that the reaction of the compounds of 
Formula II to the 2-oxaalkylamino- or 2-aminoaikylamino-compounds is carried out in organic solvents, 
such as alcohols, tertiary amines, pyridine, methoxyethanol. dioxane, dimethylformamide, dimethyl 
sulphoxide, acetonitrile, mixtures of these solvents or the heteraalkylamines themselves. 

A pharmaceutical agent characterized by the fact that it contains at least one compound of Formula I, 
which is prepared in accordance with the process of one of Claims 1 and 2, and a physiologically well- 
tolerated carrier and/or a physiologically well-tolerated diluent. 

Pharmaceutical preparations characterized by the fact that they contain at least one compound of 
Formula I, which is prepared according to the process of one of Claims 1 to 3, and a suitable carrier. 

The use of compounds of Formula I which are prepared in accordance with the process of one of 
Claims 1 and 2 for the production of pharmaceutical preparations with cardiotonic, antiarrhythmic, 
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vasodilator, bronchodilator and/or antiallergic effects. 

8. The use according to Claim 7, characterized by the fact that compounds of Formula 1 are used alone 
or in combination with each other or with other compounds with cardiotonic, antiarrhythmic, vasodilator, 
bronchodilator and/or antiallergic effects and/or with carriers. 

9. A process for the production of pharmaceutical preparations according to Claims 7 and 8, characterized 
by the fact that compounds of Formula 1 are used alone or in combination with each other or with other 
compounds with cardiotonic, antiarrhythmic, vasodilator, bronchodilator and/or antiallergic effects and/or 
with carriers. 

Revendlcatlons 

Revendlcations pour les Etats contractants suivants : BE, OH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE 

1. Nouvelles 3-cyanopyridines de formule 




et leurs sels d*addltlon d'acide compatibles du point de vue physiologique. caracteris^es en ce que 

repr^sente hydroxy-^thylamino, bis- (2-hydroxy^thyl)-amino, morpholino, 2- ou 3-hydroxy-propylami- 
no, l-hydroxy-methyl-propylamino, 4-hydroxy-butylamino, 2-methoxy-ethylamino, 2,2-dim4thoxy-ethyla- 
mlno, 2-(2-hydroxy-^thoxy)-^thylamino, 2-amino-4thylamino, 3-di6thylamino-propylamino, 3-morpholino- 
propylamino, piperazino, 4-methyl-plpera2ino, 4-(2-hydroxyethyl)-piperazino, 2-acetylamino-ethylamino, 
4-acetyl-plpera2ino, 4-propionyl-piperazlno, 2-nicotinoylamino-ethylamino, 2-m^thoxy-ethoxy, 2- 
hydroxy-ethoxy, 2- ou 3-hydroxy-propoxy, 2,3-dihydroxy-propoxy, 2-(2-hydroxy6thoxy)-^thoxy,3- 
acetoxy-ethylamino, 3-acetoxy-propylamino, 2-acetoxy-ethoxy, 3-ac^toxy-propoxy. bis-(2-ac4toxy-ethyl)- 
amino, 2,3-bisac^toxy-propoxy, 2-propionyloxy-4thylamino. 3-propionyloxy-propylamino, 3- 
propionyloxy-propoxy, 2-nicotinoyloxy-ethylamino, 3-nicotinoyloxy-propylamino ou 3-nicotinoyloxy-pro- 
poxy, repr^sente pyridyle-4 et R^ repr^sente H ou m^thyle. 

2. Proc^d^ de preparation de 3-cyanopyrldines de formule I dans laquelle R\ R^ et R^ ont la signification 
indiqu^e dans la revendication 1 , caract^ris^ en ce que Ton fait r^agir des 3-cyano-2-halog6nopyridines 
de formule II dans laquelle R^ et R^ ont la signification indiqu^e ci-dessus 

CN 

TI 

Hal 

a) avec un compost de formule 
Ri - H III 

lorsque celui-ci repr^sente une hydroxyalkylamine, une alcoxyalkylamlne, la morpholine, une ami- 
noalkylamine, la pip^razine ou une pip^razine substitute, dans laquelle R^ possfede les significations 
indiqutes ci-dessus, pour former les composts 2-oxyalkylamino ou 2-aminoalkylamino ou bien 

b) avec un compost de formule 
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- H III 

lorsque celui-ci repr^sente un di- ou trihydroxyalcane ou un alcoxyalcanol dans lequel possede la 
5 signification indiquee ci-dessus. en presence de bases telles que KOH ou NaOH anhydre, ou avec 

les alcoolates alcafins correspondants pour former Talcool correspondant, ou dans des solvants 
organiques inertes pour former les composes 2-oxa-alcoxy ou bien 

c) on fait r^agir les composes 2-hydroxyalkylamino ou 2-aminoalkylamino de formule 1 obtenus selon 
a) avec des anhydrides d'acide ou des halog^nures d'acide, de pr^f^rence en presence d'amlnes 
10 tertialres, pour former les composes 2-acyloxy-alkylamino, 2-acylamino-alkylamino ou 2-acyloxy- 

alkyloxy de formule I correspondants et on convertit ^ventuellement les composes de formule I en 
les sels d'addition d*aclde correspondants avec des acldes inorganiques ou organiques. 

3. Proc6d6 selon la revendication 2a, caract^rise en ce que la reaction est accomplie dans des solvants 
75 organiques tels que les alcools, les amines tertiaires, la pyridine, le m^thylglycol, le dioxanne, le 

dim^thylformamide, le dimdthylsulfoxyde, Tac^tonitrile, des melanges de ces solvants ainsi que dans 
les h§t§roalkylamines elles-m§mes. 

4. Agent pharmaceutique caracterise en ce qu*il contient au moins un compose de formule I selon la 
20 revendication 1 et un vehicule compatible du point de vue physlologique et/ou un diluant compatible du 

point de vue physiologique. 

5. Preparations pharmaceutiques caracteris^es en ce qu'elles contiennent au moins un compose de 
formule I selon la revendication 1 et un vehicule approprie. 

25 

6. Utilisation des composes de formule I selon la revendication 1 pour la preparation de medicaments 
presentant des effets cardiotoniques, antiarythmiques, vasodilatateurs, bronchodilatateurs et/ou antialler- 
giques. 

30 7, Utilisation selon la revendication 6, caract^risee en ce que Ton utilise les composes de formule I seuls, 
en combinaison entre eux, avec d'autres composes a effet cardiotonique, antiarythmique, vasodilata- 
teur, bronchodilatateur et/ou antiallergique et/ou avec des vehicules. 

8. Precede de preparation de medicaments selon les revendications 6 et 7, caracterise en ce que Ton 
35 utilise les composes de formule I seuls ou en combinaison entre eux ou avec d'autres composes k 
effet cardiotonique, antiarythmique, vasodilatateur, bronchodilatateur et/ou antiallergique et/ou avec des 
vehicules. 

Revendications pour TEtat contractant suivant : AT 

40 

1. Precede de preparation de nouvelles 3-cyanopyridines de formule 




(I) 



et de leurs sels d'addition d*acide compatibles du point de vue physiologique, caracterise en ce que 
dans la formule I R^ represente hydroxy-ethylamino, bis-(2-hydroxyethyl)-amino. morpholino, 2- ou 3- 
55 hydroxy-propylamino, 1 -hydroxy-methyl-propylamino. 4-hydroxy-butylamino, 2-methoxy-ethylamino, 
2,2-dimethoxy-ethyIamino. 2-{2-hydroxy-ethoxy)-ethylamino, 2-amino-ethylamino. 3-diethylamino-propy- 
lamino, 3-morpholino-propylamino, piperazino, 4-methyl-pipera2ino, 4-(2-hydroxyethyl)-piperazino. 2- 
acetylamino-ethylamino, 4-acetyl-piperazino, 4-propionyl-piperazino, 2-nicotinoylamino-ethylamino, 2- 
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m^thoxy-^thoxy, 2-hydroxy-ethoxy, 2- ou 3-hydroxy-propoxy, 2,3-clihydroxy-propoxy, 2-(2-hydroxy- 
§thoxy)-6thoxy, 3-ac^toxy-#thylamino. 3-ac^toxy-propylamino, 2-ac^toxy-4thoxy, 3-acetoxy-propoxy, 
bis-(2-ac^toxy-ethyl)-amino. 2,3-bisacetoxy-propoxy. 2-propionyloxy-ethylamino, 3-propionyloxy-propy- 
lamino, 3-propionyloxy-propoxy, 2-nicotinoyloxy-#thylamino. 3-nicotinoyloxy-propylamino ou 3- 
nicotinoyloxy-propoxy, repr§sente pyridyte-4 et represents H ou m^thyle. 

Proc4d6 selon la revendication 1, caract^rise en ce que Ton utilise R^ §gal k oxaalkylamino pour 
hydroxy-alkyle en Ci-4-annino, di-(hydroxy-alkyle en Ci-4)-amino, alcoxy en Ci-4-alkyle en Ci-*- 
amino, di-(alcoxy en Ci-4-alkyle en Ci -4)-annino, hydroxy-alcoxy en Ci-4-alkyle en Ci -4 -amino ou 
morpholino, en ce que Ton utilise R^ ^gal h aminoalkylamino pour di-(alkyle en Ci -4)-amino-alkyle en 
Ci -4 -amino, amino-alkyle en Ci -4 -amino, morpholino-alkyle en Ci -4 -amino ou pip^razino eventuelle- 
ment substitu^ par alkyle en C1-4 ou hydroxy-alkyle en C1-4, en ce que Ton utilise R^ 6gal k 
oxaalkyloxy pour hydroxy- ou dihydroxy-alcoxy en C1-4, alcoxy en Ci -4 -alcoxy en C1-4 ou hydroxy- 
alcoxy en Ci -4 -alcoxy en C1-4, en ce que Ton utilise R^ egal h acyloxyalkylamino pour alcanoyloxy en 
Ci -4 -alkyle en Ci -4 -amino, di-(alcanoyloxy en C2 -4 -alkyle en Ci-4)-amino ou pyridylcarbonyloxy- 
alkyle en Ci -4 -amino, en ce que Ton utilise R^ ^gal h acylaminoalkylamino pour alcanoyle en C2-4- 
amino-alkyle en Ci -4 -amino ou pip^razino substitu^ par alcanoyle en C2-4 ou en ce que Ton utilise R^ 
6gal h acyloxyalkyloxy pour alcanoyloxy en Ci -4 -alcoxy en C1-4 ou pyridylcarbonyloxy-alcoxy en 
C1-4. 

Proc6d^ de preparation de nouvelles 3-cyanopyridines de formule I dans laquelle R\ R^ et R^ ont la 
signification indiquee dans les revendications 1 ou 2, caracterise en ce que Ton fait r^agir des 3-cyano- 
2-haIogenopyridines de formule II dans laquelle R^ et R^ ont la signification indiquee dans les 
revendications 1 et 2 




a) avec des hydroxylalkylamines, des alcoxyalkylamines, la morpholine, des aminoalkylamines ou la 
piperazine ou une piperazine substituee pour former les composes 2-oxaalkylamino ou 2-aminoalky- 
lamino ou bien 

b) avec des di- ou trihydroxyalcanes ou des alcoxyalcanols en presence de bases telles que KOH 
ou NaOH anhydre, ou avec les alcoolates alcaltns correspondants pour former Talcool correspon- 
dant, ou dans des solvents organiques inertes pour former les composes 2-oxaalcoxy ou bien 

c) on fait r^agir les composes 2-hydroxyalkylamino ou 2-aminoalkylamino obtenus selon a) et les 
composes 2-hydroxyalkyloxy obtenus selon b) avec des anhydrides d'acide ou des halog^nures 
d*acide, de preference en presence d'amines tertiaires, pour former les composes 2-acyloxy- 
alkylamino, 2-acylamlno-alkylamino ou 2-acyloxy-alkyloxy 

et on convertit eventuellement les composes de formule I en les sels d'addition d'acide correspon- 
dants avec des acides inorganiques ou organiques. 

Precede selon la revendication 3, caracterise en ce que la reaction des composes de formule II pour 
former les composes 2-oxaalkylamino ou 2-aminoalkylamino est accomplie dans des solvants organi- 
ques tels que les alcools. les amines tertiaires. la pyridine, le methylglycol, le dioxanne, le dimethylfor- 
mamide, le dimethylsulfoxyde, I'acetonitrile, des melanges de ces solvants ainsi que dans les 
heteroalkylamines elles-memes. 

Agent pharmaceutique caracterise en ce qu*il contient au moins un compose de formule I qui est 
prepare par le precede selon Tune des revendications 1 et 2 et un vehicule compatible du point de vue 
physiologique et/ou un diluant compatible du point de vue physlologique. 

Preparations pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles contiennent au moins un compose de 



27 



EP 0 200 024 B1 



formule I qui est pr^par^ par le precede selon Tune des revendications 1 a 3 et un v^hicule approprie. 

Utilisation des composes de formule I qui sont pr^par^s par le proc^de selon Tune des revendications 
1 et 2 pour la preparation de medicaments presentant des effets cardiotoniques, antiarythmiques, 
vasodilatateurs, bronchodilatateurs et/ou antiallergiques. 

Utilisation selon la revendication 7, caract^ris^e en ce que Ton utilise les composes de formule I seuls, 
en combinaison entre eux, avec d'autres composes k effet cardiotonique, antiarythmique, vasodilata- 
teur, bronchodilatateur et/ou antiallergique et/ou avec des v^hicules. 

Precede de preparation de medicaments selon les revendications 7 et 8, caract^rise en ce que Ton 
utilise les composes de formule I seuls ou en combinaison entre eux ou avec d'autres composes h 
effet cardiotonique, antiarythmique. vasodilatateur, bronchodilatateur et/ou antiallergique et/ou avec des 
vehtcules. 
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